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f*} (57) Abstract: The invention relates to the use of irbesartan for the preparation of medicaments that are used to prevent or treat 
O pulmonary arterial hypertension or pulmonary hypertension. 
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£>• (57) Abrege : La presente invention a pour objet 1' utilisation de l'irbesartan pour la preparation de medicaments utiles pour prevenir 
^ ou traiter 1' hypertension arterielle pulmonaire ou hypertension pulmonale. 
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UTILISATION DE L'IRBESARTAN POUR LA PREPARATION DE 
MEDICAMENTS UTILES POUR LA PREVENTION OU LE TRAITEMENT DE 
L'HYPERTENSION PULMONAIRE 

5 La presente invention concerne une nouvelle utilisation de l'irbesartan pour la 

preparation de medicaments utiles pour la preparation de medicaments destines a 
prevenir ou a traiter l'hypertension pulmonaire ou hypertension arterielle pulmonaire. 
L'irbesartan est un antagoniste des recepteurs AT\ de l'angiotensine II. 
Ce compose et son mode de preparation sont d^crits dans les brevets EP 454 511 
10 et US 5 270 317. 

L'irbesartan, seul ou en association avec un diuretique est indique" dans le 
traitement de diverses affections cardiovasculaires, notamment l'hypertension et la 
n6phropathie diabetique. 

L'hypertension arterielle pulmonaire ou hypertension pulmonaire correspond a 
15 une augmentation de la pression dans le reseau arteriel pulmonaire au-dela de 35 mm 

de Hg ; le pronostic vital de cette maladie est dramatique. Au cours de cette maladie, 
le calibre des vaisseaux et des arterioles pulmonaires se retrecit et l'dlevation de la 
pression qui en resulte retentit sur le ventricule droit ; peu a peu l'insuffisance 
ventriculaire droite se manifeste et s'aggrave. 
20 L'effet du losartan, antagoniste des recepteurs ATj de l'angiotensine II, a 6te teste" 

dans cette maladie en utilisant un modele animal dans lequel l'hypertension 
pulmonaire est induite par la monocrotaline. La monocrotaline (MCT) est une toxine 
alcaloide qui induit des alterations vasculaires pulmonaires conduisant au 
developpement de l'hypertension pulmonaire a l'origine d'une hypertrophie 
25 ventriculaire droite. Cette pathologie evolutive se traduit par une mortalite quasi totale 

des animaux en quelques semaines. Au stade terminal, on note la presence d'oedemes 
pulmonaires. 

Dans ce modele, il a £te trouve par deux groupes d'auteurs differents que le 
losartan n'a pas d'effet : 

30 -L. Cassis et al. : J. Pharmacol. Exp. Therap. 1992, 262(3), 1168-1172 et 

Biochem. Pharmacol., 1997, 54(1), 27-31, 
- R. Kreutzet al. : Clin. Exp. Hypertens., 1996, 18(1), 101-111. 
De facon surprenante, on a maintenant trouve que l'irbesartan est, lui, actif sur ce 
modele d'hypertension arterielle. 

35 
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Ainsi la presente invention a pour objet l'utilisation de l'irbesartan pour la 
preparation de medicaments utiles dans la prevention ou le traitement de 
1' hypertension pulmonaire ou hypertension arterielle pulmonaire. 

Selon la presente invention, on peut egalement utiliser l'irbesartan en association 
5 avec un autre principe actif, pour la preparation de medicaments utiles pour prevenir 

ou traiter l'hypertension pulmonaire, par exemple un diuretique tel que 
1' hydrochlorothiazide, un aquaretique, tel qu'un antagoniste des recepteurs V2 de la 
vasopressine, un vasodilatateur, un anticoagulant, un inhibiteur des 
phosphodiesterases, la prostacycline, ou un antagoniste des nScepteurs de 

10 I'endotheline tel que le bosentan. 

Pour son utilisation en tant que medicament, l'irbesartan, un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptable ou un de leurs sol vats, seul ou en association avec un 
autre principe actif, doit etre formule en composition pharmaceutique. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 

15 l'administration par voie orale, sublinguale, inhalee, sous-cutanee, intramusculaire, 

intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, le principe actif, seul ou en association 
avec un autre principe actif, peut etre administre sous forme unitaire d'administration, 
en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres 
humains. Les formes unitaires d'administration appropri6es comprennent les formes 

20 par voie orale telles que les comprimes, les gelules, les pilules, les poudres, les 

granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration sublinguale 
et buccale, les aerosols, les formes d'administration topique, les implants, les formes 
d'administration transdermique, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, 
intranasal ou intraoculaire et les formes d'administration rectale. 

25 Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe actif 

ou les principes actifs sont generalement formulas en unites de dosage. L'unite de 
dosage contient 50 a 500 mg, avantageusement de 75 a 300 mg de principe actif par 
unite de dosage, pour les administrations quotidiennes, une ou plusieurs fois par jour. 
Pour le traitement de l'hypertension pulmonaire, selon la presente invention, on 

30 peut egalement choisir un traitement par inhalation ; dans ce cas les doses inhalees 

sont inferieures. 

Bien que ces dosages soient des exemples de situations moyennes, il peut y avoir 
des cas particuliers ou des dosages plus 6\ev6s ou plus faibles sont appropries, de tels 
dosages appartiennent egalement a 1'invention. Selon la pratique habituelle, le dosage 
35 approprie a chaque patient est determine par le medecin selon le mode 

d'administration, l'age, le poids et la reponse dudit patient. 
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Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes ou de 
gelules, on ajoute aux principes actifs, micronis6s ou non, un melange d'excipients 
pharmaceutiques qui peut etre compose de diluants comme par exemple le lactose, le 
mannitol, la cellulose microcristalline, l'amidon, le phosphate dicalcique, de Hants 
5 comme par exemple la polyvinylpyrrolidone, l'hydroxypropylm&hylcellulose, des 

agents delitants comme la polyvinylpyrrolidone reticulee, la carboxymethylcellulose 
reticulee, la croscarmellose de sodium, des agents d'ecoulement comme la silice, le 
talc, des lubrifiants comme le stearate de magnesium, l'acide stearique, le tribehenate 
de glycerol, le stiarylfumarate de sodium. 
10 Des agents mouillants ou tensioactifs tels que le laurylsulfate de sodium, le 

polysorbate 80, le poloxamer 188 peuvent etre ajoutes a la formulation. 

Les comprimes peuvent etre realises par differentes techniques, compression 
directe, granulation seche, granulation humide, fusion a chaud (hot-melt). 

Les comprimes peuvent etre nus ou drageifies (par du saccharose par exemple) ou 
15 enrobes avec divers polymeres ou autres matieres appropries. 

Les comprimes peuvent avoir une liberation flash, retardee ou prolongee en 
realisant des matrices polymeriques ou en utilisant des polymeres specifiques au 
niveau du pelliculage. 

Les g61ules peuvent etre molles ou dures, pelliculees ou non de maniere a avoir 
20 une activity flash, prolongee ou retardee (par exemple par une forme enterique). Elles 
peuvent contenir non seulement une formulation solide formulee comme 
precedemment pour les comprimes mais aussi des liquides ou des semi-solides. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif ou 
les principes actifs conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du 
25 methylparaben et du propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent donnant 

du goGt et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans l'eau peuvent contenir le principe 
actif ou les principes actifs en melange avec des agents de dispersion ou des agents 
mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone ou 
30 polyvidone, de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares 
avec des Hants fondant a la temperature rectale par exemple du beurre de cacao ou des 
polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenterale, intranasale ou intraoculaire, on utilise des 
35 suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et 

injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents solubilisants 
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pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le 
butyleneglycol. 

Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse on 
peut utiliser un cosolvant, par exemple un alcool tel que l'6thanol ou un glycol te! que 
5 le polyethyleneglycol ou le propyleneglycol, et un tensioactif hydrophile tel que le 

polysorbate 80 ou le poloxamer 188. Pour preparer une solution huileuse injectable 
par voie intramusculaire, on peut solubiliser le principe actif par un triglyceride ou un 
ester deglyc6rol. 

Pour Tadministration locale on peut utiliser des cremes, des pommades, des gels, 
10 des collyres, des sprays. 

Pour l'administration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme 
multilaminee ou a reservoir dans lequel le principe actif est en solution alcoolique. 

Pour une administration par inhalation on utilise un a6rosol contenant par 
exemple du trioleate de sorbitane ou de l'acide oleique ainsi que du 
15 trichlorofluoromethane, du dichlorofluorom&hane, du dichlorot6trafluoro6thane, des 

substituts des freons ou tout autre gaz propulseur biologiquement compatible ; on peut 
egalement utiliser un systeme contenant le principe actif seul ou associe" a un 
excipient, sous forme de poudre. 

Le principe actif ou les principes actifs peuvent etre egalement pr&entes sous 
20 forme de complexe avec une cyclodextrine, par exemple a-, p- ou y- cyclodextrine, 2- 

hydroxypropyl-P-cyclodextrine ou m6thyl-f3-cyclodextrine. 

Le principe actif ou les principes actifs peuvent etre formules egalement sous 
forme de microcapsules ou microspheres, dventuellement avec un ou plusieurs 
supports ou additifs. 

25 Parmi les formes a liberation prolonged utiles dans le cas de traitements 

chroniques, on peut utiliser des implants. Ceux-ci peuvent etre pr6pares sous forme de 
suspension huileuse ou sous forme de suspension de microspheres dans un milieu 
isotonique. 

De facon pr6ferentielle, I'irbesartan est administr6 par la voie orale, en une prise 
30 unique par jour ou par inhalation en utilisant un aerosol, une ou plusieurs fois par jour. 

Selon un autre de ses aspects, 1'invention concerne aussi une methode qui consiste 
a administrer une quantite therapeutiquement efficace d'irbesartan, d'un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptable ou un de leurs solvats. 

Protocole experimental 

35 Des rats males, Sprague-Dawley, pesant environ 300g ont recu une injection 

sous-cutanee de monocrotaline (MCT) a la dose de 80 mg/kg. 
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Le traitement a l'irbesartan a ete initio soit 21 jours, soit 14 jours apres injection 
de monocrotaline. L'irbesartan a 6t6 incorpore" a la nourriture en poudre. Les animaux 
temoins ont recu 1' aliment seul. 

Durant toute l'etude, les animaux ont ete examines quotidiennement. 
5 Dans une premiere etude, rirbesartan est administre seul a la dose de 50 mg/kg. 

Dans une seconde etude, l'irbesartan est administre' seul a la dose de 30 mg/kg et en 
association avec 1* hydrochlorothiazide (HCTZ) : irbesartan : 30mg/kg et HCTZ: 
10 mg/kg. 

Etude 1 : 

10 RESULTATS 

■ Traitement initie au 2 1 toe jour : 



Groupes 


Survie aulS* 1 " 6 jour 


Survie au50 4me jour 


Survie en fin d 'etude 
(57 toe jour) 


Temoins 


100% (18/18) 


33 % (6/18) 


17 % (3/18) 


Irbesartan 
50 mg/kg 


100 % (18/18) 


72 % (13/18) 
p=0,043 


61 % (11/18) 
p=0,015 


Traitement initie au 14 ime jour 


Groupes 


Survie au25 ime jour 


Survie au 50 6me jour 


Survie en fin d'&ude 
(100* mc jour) 


Temoins 


100 % (12/12) 


33 % (4/12) 


0 % (0/12) 


Irbesartan 
50 mg/kg 


100 % (12/12) 


83 % (10/12) 
p=0,036 


50 % (6/12) 
p=0,014 



L'irbesartan, administr6 a la dose de 50 mg/kg/jour soit a partir du 21 ime jour, soit 
a partir ou du 14 ime jour post-MCT, a augment significativement le temps de survie 
des rats trails a la MCT. 

Lorsque le traitement a ete initio au 21 4me jour, on observe a 1'arret de l'etude que 
17% des animaux temoins eteient encore en vie, versus 61 % des animaux traites a 
l'irbesartan (p=0,0153, test de Fisher). De plus, dans le groupe traite, il apparait une 
augmentation significative de la duree de survie a partir du 35 ime jour par rapport au 
groupe temoin (p=0,0160, test de log-rank). 

Lorsque le traitement a ete initie au 14 4rae jour, a 1'arrgt de l'etude, alors que tous 
les animaux temoins etaient morts, 50 % des animaux traites a l'irbesartan etaient 
encore en vie (p=0,014, test de Fisher). De plus, il apparait une augmentation 
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significative de la duree de survie globale estimee dans le groupe traite (> 93 jours) 
par rapport au groupe temoin (46 jours) (p=0,0001, test de log-rank). 
Etude 2 : 

RESULTATS 



10 



Traitement initio au 14 ime 


our 


Groupes 


Survie au50 ime jour 


Survie en fin d 'etude 
(85 ferae jour) 


Temoins 


16,7 % (4/24) 


4,2 % (1/24) 


Irbesartan 
30 mg/kg 


47,8 % (11/23) 


0 % (0/23) 


HCTZ 
10 mg/kg 


25 % (6/24) 


4,2 % (1/24) 


Irbesartan 30 mg/kg 
HCTZ 10 mg/kg 


60,9 % (14/23) 


39,1 % (9/23) 



Cette etude, realisee a une dose plus faible d'irbesartan que la premiere etude, met 
en evidence une augmentation de la duree de survie en fin d'etude des animaux traites 
avec 1'association irbesartan + HCTZ, compare" a irbesartan seul (p = 0,0015, test de 
Fisher). La duree de survie estimee m^diane est de 70 jours pour les animaux trait&s 
avec 1'association versus 46 jours pour les animaux traites avec l'irbesartan seul 
(p = 0,0033, test de log-rank). 

L'ensemble de ces resultats demontre un effet b£nefique de l'irbesartan sur la 
mortality consecutive a une hypertension pulmonaire induite par injection de 
monocrotaline chez le rat. Cet effet b6neTique est potentialise lorsque l'irbesartan est 
coadministre" avec un diur&ique tel que 1' hydrochlorothiazide. 



30 
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EXEMPLES DF. COMPRMES 





EXEMPLE 1 


EXEMPLE 2 


EXEMPLE 3 


Irbesartan 


75.00 mg 


150.00 mg 


300.00 mg 


Lactose, Monohydrate 


15.38 mg 


30.75 mg 


61.50 mg 


Cellulose microcristalline 


1 Q ^fl mrr 


Of! ma 


78.00 mg 


Amidon de mats pregelatinise 


22.50 mg 


45.00 mg 


90.00 mg 


Croscarmellose de sodium 


7.50 mg 


15.00 mg ' 


30.00 mg 


Poloxamer 188 


4.50 mg 


9.00 mg 


18.00 mg 


Silice colloidale hydratee 


4.12 mg 


8.25 mg 


16.50 mg 


Stearate de magnesium 


1.50 mg 


3.00 mg 


6.00 mg 


Eau purifiee 


qs 


qs 


qs 




150.00 mg 


300.00 mg 


600.00 mg 






EXEMPLE 4 


EXEMPLE 5 


Irbesartan 




150.00 mg 


300.00 mg 


Hydrochlorothiazide 




12.50 mg 


12.50 mg 


Lactose, Monohydrate 




26.65 mg 


65.80 mg 


Cellulose microcristalline 




45.00 mg 


90.00 mg 


Amidon de mais pregelatinise' 




45.00 mg 


90.00 mg 


Croscarmellose de sodium 




15.00 mg 


30.00 mg 


Oxyde de fer rouge 




0.30 mg 


0.60 mg 


Oxyde de ferjaune 




0.30 mg 


0.60 mg 


Silice colloidale hydratee 




2.25 mg 


4.50 mg 


Stearate de magnesium 




3.00 mg 


6.00 mg 


Eau purifiee 




qs 








300.00 mg 


600.00 mg 



EXEMPLE 6 

Irbesartan micronis€ 4 mg 

Lactose QS 20 mg 

30 Pour un dispositif d'inhalation de poudres compost de 7 disques de 8 doses d'un 

poids de 20 mg chacune. 
EXEMPLE 7 

Irbesartan micronis6 1 mg 

Lactose QS 6 mg 

35 Pour un dispositif d'inhalation de poudres contenant une cartouche de 12 alveoles 

cont enant chacune 4 mg de formulation. 
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EXEMPLE 8 

Irbesartan micronise" 4 mg 

Lactose 50 microns QS 20 mg 

Pour une gelule de taille 3 terrninee a 20 mg. Boites de 30 gelules. Dispositif 
d' inhalation de poudres. 
EXEMPLE 9 

Irbesartan micronise" 600 mg 

Freon 12 14 g 

Pour un flacon pressurise" avec valve doseuse contenant 150 doses. 
EXEMPLE 10 

Irbesartan micronise' 600 mg 

Freonll 4,7 g 

Freon 12 9,8 g 

Pour un flacon pressurise avec valve doseuse contenant 150 doses. 
EXEMPLE 11 

Irbesartan micronise" 300 mg 

UFA (hydrofluoroalcane) 134a 13 g 

Trioleate de sorbitane 30 mg 

Pour un flacon pressurise avec valve doseuse contenant 150 doses. 
EXEMPLE 12 

Irbesartan micronise" 300 mg 

Freonll 4,7 g 

Freon 12 9,8 g 

Acide ol&que 40 mg 

Pour un flacon pressurise" avec valve doseuse contenant 150 doses. 
EXEMPLE 13 

Irbesartan micronise 600 mg 

HCTZ 25 mg 

Freon 12 14 g 

Pour un flacon pressurise" avec valve doseuse contenant 150 doses. 
EXEMPLE 14 

Irbesartan micronis6 300 mg 

HCTZ 25 mg 

HFA (hydrofluoroalcane) 13 g 

Trioleate de sorbitane 30 mg 

Pour un flacon pressurise avec valve doseuse contenant 150 doses. 
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REVENDICATIONS 

Utilisation de l'irbesartan pour la preparation de medicaments utiles pour prevenir 
ou traiter l'hypertension arterielle pulmonaire ou hypertension pulmonaire. 
Utilisation selon la revendication 1 dans laquelle 1'irbesartan est associe a un 
autre principe actif choisi parmi un diuretique tel que l'hydrochlorothiazide, un 
aquaretique, tel qu'un antagoniste des recepteurs V2 de la vasopressine, un 
vasodilatateur, un anticoagulant, un inhibiteur des phosphodiesterases, la 
prostacycline, ou un antagoniste des recepteurs de l'endotheline tel que le 
bosentan. 

Utilisation selon la revendication 2 dans laquelle 1'irbesartan est associe a 
1 ' hydrochlorothiazide. 

15 
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Conlormement a I'article 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'uns recherche pour les m 

•□i 



:.[Tj ; 

voir feuille supplemental re SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



Les revendications n oi 

— sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conlormement aux dispositions de la deuxieme et de la 
troisieme phrases de la regie 6.4.a). 



Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unite de Invention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administration chargee de la recherche iniernationale a trouve plusieurs inventions dans la demande im 



□ Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le deposant, le present rapport de recherche 
Internationale porte sur toutes les revendications pouvant taire I'objet d'une recherche. 

!. 1 I Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 
1 — I rapport de recherche Internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 



le recherche Internationale ne porte que sur I'invention mentlonnee en premier lieu dans les revendications; elle ei 



Remarque quant a la reserve Les taxes additionnelles etaient acsompagnees d'une reserve de la part du deposar . 

| [ Le paiement des taxes additionnelles n'etait assorti cTaucune reserve. 
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La revendication 2 a trait a des composes definis par leurs proprietes 
Pharmacol ogiques ("un diuretique, un aquaretique, un antagoniste des 
recepteurs V2 de la vasopressine, un vasodilatateur, un anticoagulant, un 
inhibiteur des phosphodiesterases, ou un antagoniste des recepteurs de 
1'endotheline"). 

Cette revendication couvre done tous les composes presentant ces 
proprietes, alors que la demande ne fournit un fondement au sens de 
1 'Article 6 PCT et/ou un expose au sens de 1 'Article 5 PCT que pour un 
nombre tres 11 mite de tels composes. 

Par ailleurs aucune des combinaisons de la revendication 2 (sauf celle de 
l'irbesartan avec T hydrochlorothiazide) n'a ete exemplified ou 
suffisament decrlte pour permettre a la personne de Tart d'effectuer une 
recherche significative et comparer le contenu de la presente demande 
avec celui de l'art anterieur. 

Cependant, bien que non supported, 2 composes supplemental res (autres 
que 1 'hydrochlorothiazide, le bosentan ou la prostacycl ine) , 
specifiques et clairement definis, ont ete mentiones dans la 
revendication 2, permettant une recherche significative sur ces 
combinaisons. 

Dans le cas present, la revendication manque de fondement et la demande 
manque d'expose a un point tel qu'une recherche significative sur tout le 
spectre couvert par les revendicatlons est impossible. 

En consequence, la recherche n'a ete effectuee que pour les parties des 
revendications dont 1'objet apparatt §tre clair, fonde et suffisamment 
expose, a savolr les parties concernant les combinaisons de l'irbesartan 
avec 1 'hydrochlorothiazide, avec le bosentan ou avec la prostacycl ine. 

L'attention du deposant est attlree sur le fait que les revendications, 
ou des parties de revendications, ayant trait aux Inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabll ne peuvent faire 
obligatoirement 1'objet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la ligne de conduite adoptee par l'OEB 
agissant en quail te d* administration chargee de l'examen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait 1'objet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendications 
aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapltre II. 
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